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Meétodo de coleta de evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrao de uma revisdo sistemdtica com recuperacdo de
evidéncias baseada no movimento da Medicina Baseada em Evidéncias
(Evidence-Based Medicine), em que a experiéncia clinica é integrada com a
capacidade de analisar criticamente e aplicar de forma racional a informacédo
cientifica, melhorando assim a qualidade da assisténcia médica.

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo
acronimo P.I.C.O., onde o P corresponde ao paciente com depressio maior
refrataria ao tratamento clinico adequado, I de intervencdo com estimulagao
do nervo vago, C de comparacdo com pré-estimulacao ou “sham” ou outras
formas de tratamento, e O de desfecho de nivel de depressao medido pelos
escores de depressao.

A partir da pergunta estruturada identificamos os descritores que constituiram
a base da busca da evidéncia nas bases de dados Medline (via PubMed),
EMBASE, Central (Cochrane), Lilacs (via BVS), busca manual. Assim foram



recuperados 744 estudos, sendo que, destes, 44 tiveram seus resumos revisados
e apds os critérios de elegibilidade (inclusdo e exclusdo), 25 trabalhos foram
selecionados para responder as dtvidas clinicas (Anexo I).

Duvida Clinica:

A estimulacdo do nervo vago produz beneficio aos pacientes com quadro de
depressao maior refratdria ao tratamento clinico?

Grau de recomendacao e forca de
evidéncia:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.



C: Relatos de casos / estudos nao controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
tisiol6gicos ou modelos animais.

Objetivo:
O objetivo desta avaliacdo é de, considerando os estudos primarios,
estimar o beneficio e o risco do uso da estimulagdo do nervo vago no

tratamento dos pacientes com depressio maior refratdria ao tratamento
otimizado clinico.

Conflito de interesse:

Nao ha nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisdo a ser declarado
por nenhum dos autores.



INTRODUCAO

Em 1994, um estudo randomizado, multicéntrico, duplo cego, realizado
em 67 pacientes com epilepsia refrataria, mostrou reducado significativa na
frequéncia de convulsdes apds 14 semanas de estimulacdo do nervo vago
(VNS). O FDA nos Estados Unidos aprovou um dispositivo implantavel
cervical esquerdo para tratamento de epilepsia refrataria em 1997, e para a

depressao cronica resistente ao tratamento em 2005.

O sistema recebeu aprovacdo do FDA para wuso, associado a
medicamentos ou cirurgia, no tratamento adjuvante para adultos e adolescentes

com crises convulsivas medicamente refratarias, e para o tratamento adjunto a



longo prazo da depressdao cronica de pacientes adultos sem resposta aos

tratamentos antidepressivos mais adequados.

O implante do dispositivo é realizado sob anestesia geral em ambiente
ambulatorial ou envolvendo curta internacdo. Os eletrodos estdo ligados ao
nervo vago a esquerda, que nao inerva significativamente o musculo cardiaco
(ao contrario do nervo vago direito). Os parametros de estimulacdo sao
ajustados por programacdo, e a estimulacdo pode ser ativada ou desativada por
magneto. O dispositivo opera em uma ampla variedade de parametros de
estimulagao: 0,25 a 3,5 mA, 20-30 Hz, 0,25-0,5 msec de pulso, sinal ON por 30-60
segundos e sinal OFF por 5 minutos. As configuragdes 6timas de estimulacdo
VNS, entretanto, permanecem desconhecidas. Com base no efeito clinico e na
tolerabilidade, recomenda-se uma intensidade entre 1.5 e 2.5mA, sendo a

amplitude aumentada gradualmente.



O implante pode estar associado a certas complicacdes. No
intraoperatério, raramente ocorre bradicardia e assistolia. O trauma cirdargico
pode resultar em hematoma peritraqueal ou trauma do nervo vago, com
disfuncdo unilateral de corda vocal, alteracdo de voz, dor, parestesia, tosse e
dispneia. Embora raras, arritmias tardias e sincope podem ocorrer apds uso
prolongado. Para evitar complicagdes cirdrgicas relacionadas ao implante estao
sendo desenvolvidos dois tipos de estimulagdo do nervo vago ndo invasivas:

transauricular e transcervical.

O beneficio da estimulacdo do nervo vago (invasiva ou ndo invasiva) e os riscos
aos pacientes com depressdo maior refratarios ao tratamento clinico apropriado
prolongado tem sido o alvo principal dos estudos. A principal forma do

delineamento das pesquisas é a comparacdo do nivel da depressdo antes e



depois do tratamento. Para medir o nivel de depressdo, associado ou ndo a

ansiedade, tem sido utilizado escores, e os mais frequentes sdo:

Beck's Depression Inventory (BDI): a pontuagdo total é calculada
encontrando a soma de 21 itens. Pontuacdo de 1 a 10 = niveis normais; de
11 a 16 = perturbagdo do humor leve; de 17 a 20 = depressao clinica
borderline; de 21 a 30 = depressao moderada; de 31 a 40 = depressao grave
e > 40 = depressao extrema.

Clinical Global Impression (CGI): o CGI é uma escala de 3 itens que mede a
severidade da doenga (CGIS), a melhora global ou a mudanga (CGIC) e a
resposta terapéutica. O CGI é avaliado numa escala de 7 pontos, com a
escala de gravidade da doenca utilizando uma série de respostas de 1
(normal) a 7 (mais grave). Os escores do CGI-C variam de 1 (muito

melhorado) a 7 (muito pior).



Hamilton Depression Rating Scale (HRSD/HDRS/HAMD): escala de 17 a
24 itens. Pontuagao varia de acordo com o ntiimero de itens: de 0 a 9 =
normal; 8 a 18 = depressao leve; 14 a 26 = moderada; 20 a 34 = depressao
grave; > 26 = depressdo muito grave.

Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A): esta escala da ansiedade consiste
em 14 itens, cada um definido por uma série de sintomas. Cada item é
classificado em uma escala de 5 pontos, variando de 0 (ndo presente) a 4
(grave). A pontuacdo = 18 = ansiedade leve; > 25 = ansiedade moderada;
e 2 30 = ansiedade grave.

Inventory of Depressive Symptomatology (IDS): 30 itens para avaliar a
gravidade dos sintomas de depressao. Disponivel nas versodes clinica e
de auto avaliacdo. Pontuagao: 0 a 13 (normal); 14 a 25 (depressao leve); 26

a 38 (moderada); 39 a 48 (grave) e 49 a 84 (muito grave).



Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS): inclui 10 itens e
utiliza escala de gravidade que varia de 0 a 6, sendo que escores maiores

indicam maior namero de sintomas depressivos.



RESULTADOS DAS EVIDENCIAS
SELECIONADAS

Resultados da meta-analise

1.1. Escores avaliados nos ensaios clinicos

ESCORE HAMD (MEDIA) - Fig. 1



VNS SHAM Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI Iv, Random, 95% CI
Fang | 2016 15 459 27 23 468 22 332.0% -B.00[-10.61, -5.29] —
Liu | 201& 14.83 4.49 18 23 468 16 31.5% -B.17[-11.2¢, -5.08] —a
Fong P 2016 45 6.3 491 117 4.8 69 25.4% -2 20 [-2.94, -0.46] i
Total (95% CI) 136 107 100.0% -6.00[-10.33, -1.66] il

T _ . 2 _ — DT J 1 1 |
Heterogeneity, Tau? = 13.02; ChiZ = 18.94, of = 2 (F < 0.0001); F = 89% VR I %

Test for overall effect: £ = 2.71 (P = 0.007) Favor [VN5] Favor [SHAM)

Em 243 pacientes com depressio a estimulagdo vagal em comparagdo a
estimulagdo simulada (SHAM) produziu reducdo média na sintomatologia de
6.0 pontos, medido pelo escore HAMD?-3(B). (Fig. 1)

ESCORE HAMA (MEDIA) - Fig. 2

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Fang | 2016 11.67 7.06 27 1344 271 22 14.1% -1.77[-4.85 1L321]
Liu ] 201e 11.33 &.54 18 1z.44 271 16 G.8% -2.11[-5.80, 1.58]
Fong P 2016 7o o54 91 66 31 B9 7e0%  040[-093 173
Total (95% CI) 136 107 100.0% =0.15[-1.31, 1.00]
3 2 — — e ] ] } Il
Heterogeneity: Chi® = 2.81, df = 2 (P = 0.25); I° = 29% 1o -+ 4 4 i

Test for overall effect: Z = 0.26 (P = 0.74) Favours [experimental] Favours [control]



Em 243 pacientes com depressio a estimulagdo vagal em comparagdo a
estimulagdo simulada (SHAM) nado apresentou diferenca na sintomatologia
medida pelo escore HAMA1-3(B). (Fig. 2)

Escores avaliados nos estudos antes e
depois



ESCORES HDRS/HAMD (MEDIA) - Fig. 3

PRE VNS POS VNS Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alpert U 2015 23 2 5 148 BT 5 4.2% 540 [0.58, 18.22]
Bajbouj M 2007 231 4 10 134 7.5 10 G.0% 9.70[4.43, 14.97]
Bajbouj M 2010 34 5.8 74 185 12.9 74 F.7% 14.50([11.28 17.72]
Conway CR 2012 281 2.4 1% 125 1.2 15 S.B% 15.60[10.16, 21.04]
Conway CR 2013 276 3.4 13 131 108 12 5.3%  14.50[8.35, 20.65]

Corcoran CD 2006 363 3.4 11 192 12.7 11 4.2% 1710 [9.33, 24.87]
Cristancho P 2011 29.4 46 15 158 &9 15 6. 1% 132.60[8.53, 18.67]

Marangell LE 2002 38 55 0 187 12.8 30 G.2% 18.30[13.31, 23.29] e
Mahas £ 2005 i6.8 5.8 59 216 125 5a F.5% 15.20[11.68, 18.72] —_—
Rush &) 2000 38 55 20 23 108 30 G.8% 15001066, 19.34] —_—
Rush 4] 2005 28 5.7 205 206 9.9 205 8.9% 7.40[5.84, 8.98] -

Sackeim HA 2001 i6.8 5.8 0 247 109 &0 F.Bx O O12.10[8.88, 15.22] —_—
Sperling W 2009 237 2.4 9 loz2 2.4 2] 8.5% 13.50[11.28 15.72] —

Tisi 5 2014 256 4 27 153 7.7 27 FT.i%OLOZ0[7.03, 13.57] —_—
Trewizol AP 2016 27.9 4.2 12 87 48 12 T4k 19.20[15.5% 22.81) —_—
Total (95% CI) 575 575 100.0% 13.52 [11.36, 15.68] <
Heterogeneity, Tau? = 13.08; Chi* = 70.68, df = 14 (P < 0.00001); I = 80% —ilo _io 110 210
Test for overall effect: 2 = 12.26 (P < 0.00001) Favor [PRE] Favor [POS]

A estimulacdo vagal em 575 pacientes reduziu o nivel de depressao, medido
pelo escore HDRS/HAMD, na média em 13.52 pontos (redugdo de 43% da
média pré VNS)¢-18(B). (Fig. 3)



ESCORES HRSD/HAMD (RESPOSTA)- Fig. 4

PRE VNS POS VNS Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bajhouj M 2010 74 74 40 74 12.7% 0.46 [0.25, 0.57) Tt
Christmas D 2013 41 41 27 41 T.0% 0.34 [0.1%, 0.44]
Conway CR 2012 15 15 4 15 2.6% Q.73 [0.50, 0.37]
Conway CR 2013 12 13 4 13 2.2% 0.69[0.43, 0.98]
Cristancho P 2011 15 15 2 15 2.65% 0.40 [0.14, 0.68&] T W o
Marangell LB 2002 20 30 16 30 5.1% 0.47 [0.24, 0.65] e e
Rush A] 2000 20 30 18 30 5.1% 040 [0.22, 0.58] —n
Fush Al 2005 205 205 150 205 35.1% 0.27[0.21, 0.33] -
Sackeim HAa 2001 &0 G0 42 G0 10.3% Q.30 [0.18, 0.42] =
Schlaepfer TE 2008 74 74 42 74 12.7% 0.43 [0.32, 0.55] o
Tisi G 2014 27 27 21 27 4.63% 0,22 [0.08, 0.29] e
Total (95% CI) 584 584 100.0% 0.36 [0.32, 0.40] &
Tatal events 584 373
Heterogeneity, Chi® = 34,33, of = 10 = 0.00021; 17 = 71%

-0.5 -0.25 025 0.5

Test for overall effect: £ = 18 11 (P < 0.00001) Favor [PRE] Favor [POS]

A estimulagdo do nervo vago em 584 pacientes com depressdao determina indice
de resposta (escore HRSD/HAMD) de 36% (NNT: 3)6-10.1416-18-20(B) (Fig.4).

ESCORE MADRS (MEDIA) - Fig. 5



PRE VNS POS VNS Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Albert U 2015 214 56 5 188 133 5 2.5% 12.60[-0.05, 25.25]
Bajbouj M 2010 2.9 64 74 176 126 74 15.7% 15.30([12.08, 18.52] ST
Corcoran CD 2006 9.4 5.4 11 24.2 13 11 Ge%  15.20[6.88, 23.52]
Marangell LB 2002 338 56 0 les 12.7 20 11.8% 17.20([12.23, 22.17] —
Mahas Z 2005 3.4 5.7 5a 1ag 111 Sa 15.8% 13.e0[lo42, 16.78] ——
Rush 4] 2000 338 56 0 201 12.2 200 12.1%  12.70[8.90, 18.50] T T
Rush &) 2005 308 B9 205 222 117 205  1B.8% 860 [6.74, 10.48] -
Sackeim HA 2001 3.4 5.2 &0 22.9 117 0 15 7% 1050([7.26, 12.74] o
Total (95% CI) 474 474 100.0% 12.95[10.37, 15.52] i

Heterogeneity, Tau® = 8.28; Chi® = 23.38, df = 7 (P = 0.001); I = 70%

Test for owerall effect; 2 = 9.85 (P < 0.00001)

o

10
Favor [PRE ¥N5] Favor [POS VNS)

20

Em 474 pacientes com depressdo a estimulagdo vagal produziu reducao média

na sintomatologia de 12.95 pontos (38,5% do valor pré estimulagdo), medido

pelo escore MADRS>1013,14-18(B). (Fig. 5)



ESCORE MADRS (RESPOSTA) - Fig. 6

PRE VNS POS VNS Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aaronson 5T 20132 O 331 120 3231 596% -0.33[-0.4% -0.34] | 3
Bajbouj M 2010 o 74 2 T4 27AE -0.49 [-0.80, -0.37] —-—
Marangell LB 2002 0 20 15 20 12.3%  -050[-088, -0.32] — %
Total (95% CI) 435 435 100.0% -0.43 [-0.50, -0.36] ‘
Total events o] 151
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.02, df = 2 (P = 0.22); I = 34% I—l _OI : 0’5

Test for owerall effect: 2 = 11.80 (P < 0.00001)

O tratamento de 435 pacientes com depressao refrataria ao tratamento clinico
convencional utilizando a estimulacdo do nervo vagal leva a resposta em 43%
dos casos, medida pelo escore MADRS, variando de 36 a 50%, sendo necessario

Favor [POS VNS] Favor [PRE VNS)

entdo tratar-se 2 pacientes para um beneficiol01621(B). (Fig. 6)



ESCORE IDS (MEDIA) - Fig. 7

PRE VNS POS VNS Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aaronson 5T 20132 46 7.9 331 349 126 3231 21.8% 11.10[9.50, 12.70] L]
Bajbouj M 2007 4649 5 10 321 151 10 9.8%  14.80([4.94, 24.66] —_
Bajbouj M 2010 476 4.1 74 296 17.7 T4 22.3% 1B.00[13.47, 22.53] -
Caorcoran CD 2006 578 B4 11 318 124 11 G.8% 26.00[13.51, 38.49] —_—
Rush 4] 2005 42,4 10 205 336 154 205 292% 4930[8.79 11.81] =
Total (95% CI) 631 631 100.0% 13.49 [9.84, 17.15] L

i 2 _ . i2 = - —_ T ! J J ]
Heterogeneity, Tau® = 10.27; Chi = 16.66, df = 4 (P = 0.002); I = 76X Moo 5 =5 Too

Test for owverall effect: 2 = 7.23 (P < 0.00001) Favor [PRE] Favor [POS)

Em 610 pacientes com depressdo a estimulagdo vagal produziu reducao média
na sintomatologia de 13.49 pontos (28% do valor pré estimulacao), medido pelo
escore IDS1012-1421(B). (Fig. 7)



ESCORE IDS (RESPOSTA) - Fig. 8

PRE VNS POS VNS Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aaronson T 2012 0 21 105 231 72.4% -0.32 [-0.27, -0.27] [ 3
Bajbouj M 2010 0 74 29 74 266% -039[-0.50,-0.28] —a—
Total (95% CIy 405 405 100.0% -0.34 [-0.40, -0.27] <
Total events Q 134
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 142, df = 1 (P = 0.23); I = 30% f f ; f

-5 -0z 0.5

Test for overall effect; 2 = 10,21 (P < 0.00001) Favor [SPOS_] Favo?"ijaPSRE]

O tratamento de 405 pacientes com depressado refratdria ao tratamento clinico
convencional utilizando a estimulagdo do nervo vagal leva a resposta em 30%
dos casos, medida pelo escore IDS, variando de 27 a 40%, sendo necessario
entdo tratar-se 3 pacientes para um beneficiol?14(B). (Fig. 8)



ESCORE CGI (MEDIA) - Fig. 9

PRE VNS POS VNS Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Albert U 2015 5.2 07 &0 39 13 B0 26.2% 1.20[0.93, 1.67] —
Bajbouj M 2010 53 07 20 27 14 320 14.5% 1Le0[l.04, 2 18] —
Marangell LE 2002 4.1 0.7 3] 2.4 1.2 Sa 28.0% 1.70[1.35, 2.05] -
Mahas Z 2005 53 07 20 34 18 200 102% 1.90([1.21, 2.59] —_—
Rush AJ 2000 55 0.9 74 325 18 74 19.8% 2.00[1.54, 2.46] —a—
Sackeim HA 2001 56 05 5 24 23 5 1.3% 2.20[0.14, 4.26]
Total (95% CI) 258 258 100.0% 1.67 [L.43, 1.91] L 3
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi* = 6.49, df = 5 (P = 0.26); I = 23% _I4 _12 jl "i
Test for overall effect: 2 = 12.72 (P < 0.00001) Favor [PRE] Favor [POS]

Em 258 pacientes com depressdo a estimulagdo vagal produziu reducao média
na sintomatologia de 1.67 pontos (32,3% do valor pré estimulacdo), medido pelo
escore CGI-1>1015-18(B). (Fig. 9)



ESCORE BDI (MEDIA) - Fig. 10

PRE VNS POS VNS Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Cristancho P 2011 37.8 7.7 15 246 113 15 Z26.4%  13.20[6.28 20.12]

Sackeim HA 2001 349 7.7 &0 23 111 60  58.4% 11.90[8.48, 15.32]
Trevizol AP 2016 373 99 12 164 142 12 15.3% 20090 [11.11, 30.63]
Total (95% CI) 87 87 100.0% 13.62 [9.44, 17.79]

Heterogeneity, Tau? = 4.72; Chi® = 2.90, df = 2 (P = 0.23); I = 31%
Test for owerall effect: 2 = 6.40 (P < 0.00001)

-

——

+

2100

50 ] 5
Favor [PRE] Favor [POS

0
]

100

Em 87 pacientes com depressdo a estimulagdo vagal produziu reducdo média
na sintomatologia de 13.62 pontos (37,15% do valor pré estimulacdo), medido

pelo escore BDI#?17(B). Fig 10



Escores avaliados nos ensaios clinicos
randomizados (estudos individuais ndao
meta-analisados)

Em 37 pacientes com depressao maior a estimulacdo do nervo vago
transauricular (taVNS) (n=18) em comparac¢do com a simulacdo (SHAM) (n=19),
demonstrou em 2 semanas auséncia de difereta Buzzini, nutricionista diretrnca
no escore HAMD (média), mas redugdo significativa de 8.2 pontos no escore
BID (média)?*(B).

Em outro estudo 232 pacientes com depressao maior a estimulagdo do nervo
vago (VNS) (112) em comparacdo com a simulacdo (SHAM) (110), demonstrou



em 10 semanas auséncia de diferenca nos escores HRSD (média e resposta),
MADRS (média e resposta), IDS (média) e CGI (resposta). Mas apresentou
aumento significativo de resposta de 9,7% (NNT: 10) pelo escore IDS?3(B).

Escores avaliados nos ensaios clinicos (ndo
randomizados) e estudos observacionais

Em 160 pacientes com depressdao maior a estimulagdo do nervo vago
transauricular (taVNS) (n=91) em comparacdo com a simulacdo (SHAM) (n=69),

demonstrou em 12 semanas, através do escore HAMD, aumento significativo
na resposta de 43,2% (NNT: 2)%(B).



Incluindo 10 pacientes com depressao maior a estimulacdo do nervo vago
(VNS) (5) em comparagdo com a cirurgia (5), demonstrou em 1 ano auséncia de
diferenca nos escores HAMD (média e resposta), MADRS (média e resposta) e
BDI (média)?4(C).

Outros autores seguindo por 1 ano 328 pacientes com depressdo maior a
estimulacdo do nervo vago transauricular (VNS) (204), em comparacdo com o
tratamento clinico (TAU) (124), através do escore HRSD, aumento significativo
na resposta de 14,3% (NNT: 7) e reducdo média significativa de 2.0 pontos. As
medidas obtidas pelo escore IDS demonstraram reducdo média significativa de
5.1 pontos, mas auséncia de diferenga na resposta?>(B).



SINTESE GLOBAL DA EVIDENCIA

Em pacientes em depressao maior com falha terapéutica a estimulagao do nervo
vago, associada as medicacOes antidepressivas é opcdo de tratamento uma vez
que:

- Reduz significativamente na média a sintomatologia, pelos escores
HRSD/HAMD, HAMA, MADRS, IDS, CGI e BDI (B)

- Aumenta significativamente a resposta ao tratamento, variando o efeito entre
30% e 43% (NNT de 2 a 3), dependendo do escore utilizado (B)

- A estimulacdo do nervo vago, sobretudo invasiva (implante cervical
esquerdo), pode estar associada ao risco de eventos adversos, em frequéncia
varidvel, como: alteracdo da voz, dispneia, dor, parestesia, tosse, cefaleia,
faringite, hipertonia, cervicalgia, disfagia, reagdo incisional ou no local do
dispositivo, ndusea, ansiedade e insonia (C




PERSPECTIVAS

Apesar do significativo efeito positivo produzido pela estimulagdo do nervo
vago (VNS) nos pacientes com depressdo maior, a magnitude e a precisao desse
beneficio, bem como de seus efeitos adversos, ainda ndo foram adequadamente
estabelecidas devido ao pequeno numero de ensaios clinicos controlados
randomizados (ECR) consistentes. No entanto, grande namero de ECRs estdao
em curso estudando a utilizacado da VNS em diversas situacoes clinicas
incluindo a depressao, o que provavelmente estimara com maior precisdao o
beneficio e o risco da associacdo da estimulacdo do nervo vago em pacientes
depressivos refratarios ao tratamento clinico usual e apropriado.
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ANEXOI
Pergunta Estruturada

P - Depressao maior refrataria ao tratamento clinico adequado

I - Estimulacdo do nervo vago (invasiva ou nao)

C - Pré-estimulacdo ou “sham” ou outras formas de tratamento

O - Nivel de depressdao medido pelos escores de depressao




Estratégia de Busca de Evidéncia
PubMed-Medline

(Depression OR Depressions OR Depressive) AND (Vagus Nerve Stimulation OR
Vagus Nerve Stimulations OR Vagal Nerve Stimulation OR Vagal Nerve
Stimulations OR Auricular transcutaneous electrical nerve stimulation OR (vagus
AND electric stimulation) OR (vagal AND electric stimulation))

12 RECUPERACAO = 757 estudos

Cochrane, EMBASE, Lilacs

Depression AND Vagus Nerve Stimulation

22 RECUPERACAO = 02 estudos

Busca manual



Referéncia das referéncias, revisoes e guidelines.

Elegibilidade dos estudos

Componentes do PICO

Estudos comparativos observacionais (coorte e/ou antes e depois)
Estudos comparativos experimentais (ensaio clinico)

Sem limite de periodo consultado

Sem limite de idiomas considerados

Texto completo disponivel obrigatdrio



Selecao dos estudos

Inicialmente selecionados pelo titulo, sequencialmente pelo resumo, e por fim
através de seu texto completo, sendo este tltimo submetido a avaliagdo critica e
extracdo dos resultados relativos aos desfechos.

Idioma

Foram incluidos estudos disponiveis na lingua portuguesa ou inglesa.



Segundo a publicacao

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram
considerados para avaliagao critica.

Avaliacao critica e forca da evidéncia

A forca da evidéncia dos estudos observacionais e experimentais foi definida
levando em consideracao o desenho do estudo e os correspondentes riscos de
vieses, os resultados da andlise (magnitude e precisdo), a relevancia e a
aplicabilidade (Oxford/GRADE)26:27



Recuperacdo dos trabalhos

Recuperou-se 744 trabalhos. Desses foram selecionados pelo titulo 93 e
depois pelo resumo 44, tendo sido acessado os textos completos destes

Extracao dos resultados

Os resultados obtidos dos estudos incluidos foram relativos as médias e desvios
padrao dos escores, antes e depois da estimulacdo ou com e sem estimulagao, e
ao numero de pacientes que obtiveram resposta com a estimulacdo em
comparagao com sem estimulagdo ou com outra forma de tratamento. Quando
os resultados estavam expressos de forma grafica, estes sempre que possivel
foram estimados a partir das respectivas figuras.



Anédlise e expressao dos dados

Sempre que foi possivel agregar os resultados segundo o mesmo desfecho de
um ou mais estudos foi realizada a meta-andlise. A meta-andlise foi
estratificado por tipo de desenho de estudo. Para a meta-andlise utilizou-se o
modelo randémico, com calculo da heterogeneidade expresso pelo I?, o teste de
varidncia inversa para as varidveis continuas e de Mantel-Haenszel para as
variaveis categoricas.

Os resultados da meta-andlise serdo expressos através de “forest plots” em
média e desvio padrdo das diferencas entre a estimulacdo e sem estimulagao e
para a resposta a estimulagdo em redugdo ou aumento do risco absoluto com
seus respectivos intervalos de confianca de 95%. Serao calculados os NNT
(ntmero necessario para tratar) ou NNH (namero necessério para dano).

Quando os desfechos dos estudos ndo puderam ser agrupados utilizou-se das

mesmas medidas para expressar os resultados individuais dos mesmos.



Analise e expressao dos dados

Apo6s a andlise dos textos completos foram incluidos nesta avaliacdo 25
estudos!-?:

e 2 ensaios clinicos randomizados?%23
e 3 ensaios clinicos ndo randomizados!-3
e 2 estudos coortes observacionais?425

e 18 estudos antes e depois*?!

Os principais motivos de exclusdo de 19 estudos?®4¢ foram: revisao sistemaética,
cefaleia cronica, duplicata, associado a ECT, andlise post-hoc, correlacdo
topografica com fungdo, auséncia de dados, série de casos, desfechos
intermediarios, e desfecho cognicao.



Para a meta-anélise foram utilizados de maneira independente:

e 3 ensaios clinicos ndo randomizados!-3

e 18 estudos antes e depois*?!
Os desfechos (escores) meta-analisados foram: HAMD/HDRS/HRSD, HAMA,
MADRS, CGI, e IDS. O escore BID ndo pode compor andlise agregada.

Os resultados serdao expostos seguindo a seguinte sequéncia:

10 Resultados da meta-analise dos escores avaliados nos ensaios clinicos

20 Resultados da meta-analise dos escores avaliados nos estudos antes e depois
30 Resultados individuais dos ensaios clinicos randomizados

40 Resultados individuais dos ensaios clinicos ndao randomizados e estudos
observacionais



Descricao da evidéncia

A evidéncia disponivel seguira alguns principios de exposicao:

e Sera pelo desfecho nivel ou resposta da depressao variando o escore

e Sera por desenho de estudo (ensaio clinico randomizado, ensaio clinico,
antes e depois)

e Tera como componentes: o niimero de pacientes, o tipo de comparacao, a

magnitude (diferenca de média ou NNT), a precisdao (desvio padrao e
1C95%)

1.1. Sintese Global da Evidéncia

e A sintese global sera elaborada considerando a evidéncia descrita;



e Tera a sua forca estimada (Oxford/ GRADE)??” em 1b e 1c (graus A) ou
forte, e em 2a, 2b e 2c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca;

e Sera considerada a evidéncia de maior forca.



